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炎症作用があることより PAH の治療に応用できる可能性がある。本研究では PAH に対
する ADRCs の治療効果と、そのメカニズムを検討した。 
 
対象と方法 
 13 から 14 週齢の Wistar RAT の皮下脂肪を採取し、コラゲナーゼで分解処理し、遠
心分離後 ADRCs を回収した。ADRCs の構成は Flow cytometry にて分析した。PAH モデ
ルは Wister RAT に Monocrotalin(MCT) 50mg/kg を投与して作成し、MCT 投与後７日目
に、ADRCs 1×107個 (M/A 群)または PBS（MCT 群）を尾静脈から投与した。肺動脈圧
は心エコーにて肺動脈血流のパターンから経時的に評価した。また MCT 投与後 28 日
目にカテーテルにて観血的に右室圧を評価し、その後組織を採取し病理学的な評価を
行った。さらに MCT 投与後 14 日目に肺組織から mRNA を抽出し、種々の遺伝子の発現
を real time PCR を用いて検討した。 
 
結   果 
 採取した ADRCs は 9.4％が血球マーカ(CD45 陽性)、1.7％が血管内皮のマーカ(CD31
陽性/CD45 陰性)、18.5％が間葉系細胞のマーカ(CD90 陽性/CD45 陰性)を発現していた。
また ADRCs のうち 5.7%の細胞がコロニーを形成することができた。 MCT 群では 13 匹
中 3 匹が死亡したが、M/A 群では死亡はなかった。MCT 群では肺高血圧を示唆する所
見が有意に増悪し、M/A 群ではそれが抑えられた。病理学的評価では、MCT 群で肺動
脈壁が肥厚しており、M/A 群でその肥厚が抑えられたが、アポトーシスを来した細胞
は、MCT 群と M/A 群で有意差はなかった。また移植した ADRCs から血管内皮細胞や平
滑筋細胞への分化は認められなかった。肺組織では、MCT 群で Endothelin(ET)-1、 ET 
receptor A、ET receptor B、Transforming growth factor βの遺伝子発現が有意に
上昇していが、M/A 群ではこれらの発現の上昇が抑えられた。 
 
考   察 
 これらの結果より、ADRCs 移植療法により PAH モデルラットの肺動脈のリモデリン
グが抑えられ、肺動脈圧の上昇を抑えることができることが示された。そのメカニズ
ムとしては、移植した ADRCs が血管系の細胞に分化した可能性は低く、ADRCs から放
出された液性因子が、ET 関連遺伝子や炎症性サイトカインの発現に変化を起こし、MCT
による肺高血圧の進行を抑えることが示唆された。今後さらに MCT 以外の PAH モデル
や、大動物を用いて ADRCs の効果を検討する予定である。 
 
結   語 
 ADRCs 細胞移植がラットにおいて MCT による PAH 発症を抑制することが示され、今
後新たな PAH の治療法になり得ることが示唆された。 
 
